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1. INTRODUCCIÓN 
 
 
Dentro de los problemas sanitarios que presenta la ganadería, los parásitos externos o 
ectoparásitos ocupan un lugar importante, ya que ocasionan pérdidas en los sistemas de 
producción de carne. Las principales patologías causadas por los ectoparásitos son la 
sarna, la ptiriasis, las miasis y aquellas causadas por la mosca de los cuernos (Suarez et 
al. 2006). 
 
Las estrategias para el control de parásitos se basan particularmente en el conocimiento de 
las relaciones entre parásitos y sus huéspedes, en donde se identifican puntos cruciales en 
el medio proporcionado por el huésped: aspectos relacionados con la genética, la respuesta 
inmune y los periodos críticos en el entorno físico donde se desarrollan los huevos y 
estadios larvales de los parásitos; la caracterización  de estos aspectos, facilitan el 
desarrollo de programas sostenibles y rentables, usando antiparasitarios disponibles en la 
actualidad (Stromberg & Gasbarre, 2006). Los antiparasitarios son utilizados 
indiscriminadamente bien sea por desconocimiento en su manejo o por falta del soporte 
diagnóstico sobre el tipo y nivel de carga parasitaria, situación que puede conllevar a una 
dosificación errónea (Romero et al. 2007). Con base en lo anterior, se ha evidenciado que 
en los sistemas de producción bovina su uso inapropiado puede impactar negativamente 
por efectos de la residualidad, especialmente productos como la carne y la leche. Tal efecto 
es determinante en términos de calidad, constituyendo un factor de riesgo para la salud de 
los consumidores, produciendo toxicidad aguda o crónica, efectos mutagénicos y 
carcinogénicos, desórdenes en el desarrollo corporal, reacciones alérgicas y fenómenos de 
resistencia parasitaria o bacteriana, entre otros (Lozano et al. 2008). 
 
Ante la diversidad de aspectos sanitarios limitantes para la producción animal, el uso de 
medicamentos veterinarios es esencial en los sistemas de producción bovina, bien sea para 
el manejo de procesos infecciosos de origen bacteriano o parasitario, en el manejo 
preventivo y como promotores del crecimiento (Lozano et al. 2008). La ivermectina es  la   
molécula    antiparasitaria   de mayor uso en medicina veterinaria, y es la más estudiada en 
relación con sus características farmacodinamias y farmacocinéticas como las propiedades 
fisicoquímicas de alto peso  molecular y elevada lipofilicidad, la que le confiere alto volumen 
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de distribución, con una gran afinidad por la grasa corporal y prolongada persistencia en el 
organismo (Rodríguez, 2010).  Esta molécula se tiende a acumular en tejido graso, que 
actúa como un depósito de este medicamento, las mayores concentraciones se encuentran 
en el hígado y la grasa (Canga et al. 2009). 
 
Del hígado se debe resaltar la importancia que tiene este órgano en diversos procesos de 
eliminación de sustancias extrañas, al constituirse como un verdadero filtro que deben 
sobrepasar un buen número de compuestos absorbidos en el tubo digestivo a través de la 
circulación entero hepática o la circulación sistémica (Quesada, 2012). La ivermectina sufre 
un proceso bioquímico de biotransformación al ser metabolizada por el complejo citocromo 
P-450 de los microsomas del hígado (Molinari, 2010). La transferencia de la molécula desde 
la sangre hasta el hepatocito ocurre a nivel de los sinusoides hepáticos, y otros lugares 
para ser metabolizada (Quesada, 2012). 
 
Esta eficiencia del hígado para eliminar los fármacos depende del flujo sanguíneo hepático, 
de la concentración plasmática del fármaco y de la capacidad del sistema enzimático para 
metabolizarlo; una sobredosificación a estas moléculas o sobrecarga del sistema podría 
desencadenar alteraciones tisulares con efecto sobre las diversas funciones que allí se 
realizan (Quesada, 2012). En la producción bovina, el hígado es uno de los órganos de 
mayor comercialización a nivel mundial, además de ser uno de los órganos más importantes 
por sus funciones endógenas y exógenas (Madhan et al. 2014); por esta razón, este órgano 
suele ser susceptible a varias patologías por las cuales se presenta su decomiso en las 
plantas de beneficio, donde las más comunes son abscesos, telangiectasia, infecciones por 
parásitos y por procesos de origen tóxico. Estas lesiones en varios casos pueden ser 
identificables tanto macro como microscópicamente (Tehrani et al. 2012). La exposición a 
ivermectina en casos sobredosificación o exposición repetida puede generar serios 
problemas no solo para la salud pública, también para la salud animal; cuadros subclínicos 
de origen hepático pueden redundar en el detrimento de los parámetros productivos y 
desencadenar en otras alteraciones de tipo sistémico (Márquez, 2008). 
 
Como se mencionó anteriormente, la molécula de ivermectina tiene gran eficacia contra 
parásitos internos y externos, por su acción sistémica de efecto prolongado, tiene gran 
afinidad preferencial por el tejido adiposo y hepático (Chávez et al. 2013). En un estudio 
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realizado en Nuevo León, México, por Rivera y col, en 2011, evaluaron la afinidad de la 
ivermectina por el tejido hepático, donde, a través de cromatografía líquida de alta eficacia 
(HPLC), evidenciaron un 0,43% de residualidad en el hígado, y un 97% de las muestras no 
presentaron residuos. Aunque es muy bien conocido el impacto sobre la salud pública de los 
residuos en el producto cárnico, aún no se ha descrito su efecto sobre el parénquima 
hepático y por ende sobre la salud animal. Este trabajo pretende describir los hallazgos 
histopatológicos de hígados de bovinos con residuos y sin residuos por la técnica de ELISA 
para ivermectina, buscando proporcionar un apoyo adicional al diagnóstico de afecciones de 
origen tóxico por ivermectina y sus posibles implicaciones para los sistemas de producción 
y la salud pública. 
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2. OBJETIVOS 
 
 
OBJETIVO GENERAL: 
Evaluar el posible impacto de la ivermectina sobre alteraciones histopatológicas del 
parénquima hepático en bovinos en una planta de beneficio de la Sabana de Bogotá. 
 
 
OBEJTIVO ESPECÍFICOS: 
• Describir las alteraciones microscópicas de los hígados de bovinos provenientes de 
la planta de beneficio de la Sabana de Bogotá. 
 
• Asociar la presencia de residuos de ivermectina con la severidad de las lesiones en 
el parénquima hepático de los bovinos provenientes de la Sabana de Bogotá. 
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3. REVISIÓN DE LITERATURA 
 
 
La ivermectina es un compuesto antihelmíntico que forma parte de la familia de lactonas 
macrocíclicas, la cual a lo largo de muchos años ha gozado de excelente reputación en el 
mercado de los antihelmínticos por su alta efectividad nematicida y su espectro de acción 
(Mena et al. 2008). Posee actividad contra una gran variedad de artrópodos y nematodos 
de animales domésticos y del ser humano (Sierra et al. 2008), cuyo mecanismo de acción 
es bloquear el mecanismo de neurotransmisión, interferir con la sinapsis neuromuscular, 
actuando sobre los canales de cloruro regulados por glutamato, que son comunes en 
nematodos, insectos y garrapatas, paralizando con ello faríngea y los músculos somáticos, 
llevando a la muerte del parásito (Omura, S, 2008).  Esta molécula es el resultado de la 
fermentación bacteriana del Streptomyces avermitilis, por sus características 
farmacológicas de alta liposolubilidad y poca hidrosolubilidad, se puede aplicar por vía 
enteral y parenteral, siendo las más recomendadas la subcutánea (SC), intramuscular (IM), 
Oral (PO) y tópica “pour-on” (Montes et al. 2011). 
 
En cuanto a su dosificación, Sierra y colaboradores (2008), reportan que en bovinos se 
recomienda una dosis de 200 µg/Kg. p.v. por vía subcutánea (SC); y por vía oral, se debe 
aplicar al menos el doble de la dosis e igualmente, debido a su alta potencia y eliminación 
a través de la leche, las preparaciones de ivermectina están contraindicadas para su uso 
en ganado lactante produciendo para consumo humano. Rodríguez, et al, 2010, reporta 
las presentaciones comerciales que tiene la ivermectina como lo son, en solución oral, 
tópica e inyectable en el ganado bovino. La solución oral e inyectable son formulaciones 
acuosas, que contienen propilenglicol y solubilizantes, mientras que la tópica tiene 
únicamente el vehículo. La dosis para la vía oral e inyectable es de 0,2 mg/kg peso vivo 
(pv), sin embargo, actualmente se dispone de ivermectina de larga acción al 3,15%, que 
se aplica vía SC a dosis de 0,63 mg/kg pv. En otro estudio realizado por Rodríguez RI, et 
al, 2014, se evaluó la ivermectina al 3,15% en el ganado bovino y encontraron eficacias 
de 39,9%, 84,7% y 75,5% en el control de Haemonchus placei, Cooperia spatulata y 
Cooperia punctata, respectivamente. 
En bovinos, la vida media (t1/2) biológica en plasma tras su administración de 300 µg/Kg. 
p.v. es de 2.8 días, la administración subcutánea a dosis de 200 µg/Kg. p.v. resulta en una 
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t1/2 biológica de 8 días debido a la lenta absorción en el sitio de aplicación, pero se absorbe 
en su totalidad. La eficacia clínica antihelmíntica persiste aproximadamente 2 semanas 
después de la inyección subcutánea, dependiendo de la especie del parásito (Sierra et al. 
2008). En un estudio realizado por Danaher, y colaboradores (2006), reporta que la vida 
media de la ivermectina en bovinos después de su administración vía oral, subcutánea y 
ruta tópica es de 2.7, 5.5 y 5.3 días respectivamente. 
 
En el mismo estudio de Sierra y colaboradores (2008), se encontró que posterior a la 
administración, los residuos son mínimos en cerebro y máximos en hígado, bilis, y grasa. 
Se concentra en grandes cantidades en el moco y el contenido intestinal, se metaboliza 
por procesos de hidroxilación a partir de rumen, estómago o intestino. La excreción en 
altas concentraciones se observa en la bilis de bovinos. Mediante el ciclo entero hepático 
el fármaco es receptado hacia la sangre para luego pasar al intestino obteniéndose altas 
concentraciones del fármaco en duodeno e íleon (Montes et al. 2011). La vida media de 
eliminación para hígado y grasa, en bovinos, es de 4.8 y 7.6 días respectivamente. La 
excreción fecal es la principal vía de eliminación (> 98%) y el restante se elimina por vía 
renal. En hembras lactantes, hasta un 5% de la dosis puede ser excretada en leche (Sierra 
et al. 2008). 
 
EL hígado anatómicamente presenta diferencias cuando es comparado entre especies, 
tanto por su forma, tamaño y posición; sin embargo, en todos los animales se localiza 
adyacente al diafragma, en el hipocondrio derecho (Rosas et al. 2010). En cuanto al 
tamaño el hígado ocupa aproximadamente un 3-4% en carnívoros, en omnívoros de 2% y 
en herbívoros acerca de 1-1.5% de su peso corporal (Madhan KE & Raju S, 2014). Este 
órgano histológicamente está compuesto por el estroma, está constituido por una cápsula 
de tejido conectivo fibroso no modelado llamado cápsula de Glisson en el que se puede 
encontrar fibras musculares lisas, vasos arteriales, venosos y linfáticos. Periféricamente la 
cápsula esta revestida por un mesotelio. El tejido conectivo de la cápsula penetra por los  
espacios interlobulillares sirviendo de sostén al sistema vascular y a los conductos biliares 
(Salazar et al. 2013).   
 
También se constituye por un parénquima que contiene una red de células epiteliales, una 
triada portal en la cual se encuentra la vena porta, la arteria hepática y el conducto biliar. 
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El hepatocito tiene una forma hexagonal intervenida por capilares sinusoidales los cuales 
siguen un camino hacia la vena central y es poligonal. En un bovino, las venas centrales 
se forman cerca a las triadas portales; el endotelio es visible y presenta fenestraciones 
(márgenes) que son causados por los sinusoides. El lóbulo hepático el cual es la estructura 
principal del hígado tiene forma hexagonal y presentan tejido conectivo por las triadas 
portales (Madhan KE & Raju S, 2014). Los hepatocitos representan aproximadamente el 
80% de las células de este órgano. Presenta un núcleo esférico de posición central, con 
uno o más nucléolos evidentes. Ocasionalmente podemos encontrar hepatocitos 
binucleados alrededor varias triadas portales (Salazar et al. 2013).  
  
Al ser un órgano vital que participa en diversas funciones puede estar implicado en 
procesos de transformación o metabolismo de medicamentos (Párraga & Ventayol, 2015), 
en el mantenimiento de la homeostasis metabólica, que supone el procesamiento de los 
aminoácidos, carbohidratos, lípidos, vitaminas, síntesis de proteínas y la destoxificación 
de los productos de desecho (Sentíe-Gómez et al. 2005), además es el encargado de 
almacenar y vehiculizar diversas sustancias y actuar como filtro para eliminar compuestos 
nocivos de la sangre (Franciscus & Highleyman, 2012). Además como función también se 
añade la secreción de bilis, donde participan estructuras como los canalículos biliares que 
son pequeños conductos situados entre hepatocitos contiguos. Los hepatocitos conjugan 
y secretan los componentes de la bilis que es  secretada por los hepatocitos pasando a 
los canalículos biliares y de éstos a los conductos biliares que presentan un epitelio simple 
cúbico. Los conductos biliares pasan a grandes conductos biliares intrahepáticos en el 
sistema porta y abandonan el hígado a través de los conductos hepáticos principales 
(Salazar et al. 2013). 
 
Por estas actividades es más propenso a generar residualidad de fármacos, y alteraciones 
como abscesos, telangiectacias, adherencias de distintos orígenes y uno muy importante 
como la infección por parásitos como la fascíola hepática, (fasciolosis o distoma) siendo 
una importante enfermedad parasitaria zoonótica que genera serios problemas 
económicos en el ganado bovino (Giuliodori et al. 2000; Hossein et al. 2015). Por ejemplo 
al año 2010 los principales causas de decomiso reportados por Pani-Zoo  (MPS, INS, 
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Invima e ICA)1   fueron  por  distoma  con  un 31.44% (84.706 kg), enteritis hemorrágica 
con un 21.18% (57.068) y por quistes con un 16.27% (43.831 kg) siendo estos los tres 
más importantes registrados, por ende, el análisis histopatológico de las alteraciones del 
parénquima hepático en exposiciones crónicas puede ofrecer una herramienta de apoyo 
no solo al diagnóstico de la hepatotoxicidad por ivermectinas, sino también a la 
comprensión de los mecanismos por los cuales se generan tales cambios y el efecto 
clínico. En bovinos se ha demostrado que, como producto de la biotransformación en el 
tejido hepático, los metabolitos son esterificados con ácidos grasos, generando 
interacciones con diversos grupos celulares (González et al. 2009). 
 
En un estudio realizado por Idowu y colaboradores (2015), en el cual se evaluó en ratas el 
efecto de tratamientos masivos y de larga duración con ivermectina, entre otras moléculas 
contra diversos parásitos, se evidenciaron alteraciones clínicas compatibles con 
hepatotoxicidad y cambios anatomopatológicos que consistieron en distorsión de la 
arquitectura, necrosis hepatocelular, hiperplasia de las células de Kupffer. En humanos en 
un reporte de caso se demostró el potencial hepatotóxico de las ivermectinas después de 
la administración en un paciente con parasitismo por filarias, encontrando, infiltrado 
inflamatorio intralobular y acúmulo de pigmento ceroide, necrosis perivenular, necrosis y 
apoptosis (Veit et al. 2006). En casos hiperagudos de intoxicación en cabras, se reporta 
muerte súbita sin alteraciones patológicas sistémicas (Mohosen et al. 2012). 
 
Como se menciona anteriormente, varios fármacos, entre ellos los antibióticos o 
antiparasitarios, son utilizados de forma reiterativa ya sea por prevención o en algunos 
casos usados sin ningún control, como suplemento alimenticio o para tratar enfermedades 
en animales y favorecer su crecimiento, siendo administrados en numerosas ocasiones de 
forma insensata y en dosis inadecuadas. En consecuencia, el empleo indiscriminado de 
estas sustancias puede producir alteraciones como: reacciones alérgicas, 
carcinogenicidad, mutagenicidad, teratogenicidad, anemia aplástica, súper-infecciones y 
retrasos en la identificación del germen causal (Tálero et al. 2014). 
 
                                                         
1(MPS): Ministerio de la Protección Social 
(INS): Instituto Nacional de Salud 
(ICA): Instituto Colombiano Agropecuario 
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 La administración de fármacos a animales de abasto destinados al consumo humano, 
facilita el control de enfermedades infecciosas y permite una mejora de la producción, sin 
embargo, dependiendo del tiempo trascurrido entre la administración  y el sacrificio (tiempo 
de espera) pueden quedar residuos de estas sustancias en los mismos tejidos utilizados 
como alimento (Tálero et al. 2014), por ende, el Codex Alimentarius  que  es  el    organismo   
internacional   que   se  ocupa  de la ejecución del Programa Conjunto FAO/OMS sobre 
Normas Alimentarias, el cual tiene por objeto proteger la salud de los consumidores y 
asegurar prácticas equitativas en el comercio de los alimentos (Zapata et al. 2011), 
establece los límites máximos residuales (LMR) para aquellas sustancias farmacológicas 
activas que se utilizan en los medicamentos veterinarios, este, se define como aquella 
concentración aceptable de una sustancia en los tejidos comestibles de un animal 
(músculos, hígado, riñones, grasa, leche, miel y huevos) y que al ser ingerida por el ser 
humano no constituye ningún riesgo para su salud; por ello se fijan LMR para cada especie 
animal y para cada tejido (ver tabla 1) (Tálero et al. 2014). 
 
Tabla 1. Límites máximos de residuos para Ivermectina en diversas especies 
animales. 
Especie Tejido LMR * Año 
Cerdo Hígado 15 µg/kg 1993 
Cerdo Grasa 20 µg/kg 1993 
Oveja Grasa 20 µg/kg 1993 
Oveja Hígado 15 µg/kg 1993 
Vacuno/Vaca Grasa 40 µg/kg 1993 
Vacuno/Vaca Hígado 100 µg/kg** 1993 
Vacuno/Vaca Leche 10 µg/kg 2003 
*  LMR (Límite máximo de residuos). Resolución 1382 del 2013, emitida por el Ministerio de Salud y Protección 
Social. (Tomado de Tálero et al. 2014) 
** Órgano evaluado en el estudio. 
 
Según Lozano y colaboradores (2008) describe que al igual que las metodologías de 
detección para cualquier tipo de sustancia, el análisis de fármacos en alimentos de origen 
animal demanda costos, tiempo, equipos, reactivos y personal entrenado. Las técnicas 
destinadas a tal fin deben ser de fácil manipulación, económicas y con las cuales se 
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obtengan resultados en poco tiempo; además deben ser reproducibles, sensibles y 
específicas. Otro aspecto que se debe tener en cuenta es la preparación de las muestras, 
en especial las correspondientes a los alimentos sólidos, ya que son pocos los kits 
comerciales existentes que están diseñados para este tipo de muestras. Por lo tanto se 
hace necesario utilizar técnicas de extracción adecuadas que puedan asegurar mayor 
sensibilidad durante el análisis. 
 
De las diferentes técnicas disponibles para la detección de residuos de fármacos en 
alimentos de origen animal, las más usadas son las técnicas inmunológicas, 
cromatográficas y microbiológicas. Las técnicas inmunológicas más utilizadas son ELISA, 
radioinmunoensayo (RIA) y biosensores. Los principales métodos cromatográficos que se 
emplean son cromatografía de gases y cromatografía líquida, ambas acopladas  
espectroscopía de masas. 
 
De acuerdo por el estudio hecho por Tálero y colaboradores (2014), describen en su 
artículo, dentro de las técnicas existentes hoy en día se destacan el empleo de biosensores 
por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA), el cual permite manejar gran número de 
muestras debido a su bajo costo y facilidad operativa, siendo un ensayo rápido para la 
evaluación cualitativa y presuntiva de residuos en los alimentos de origen animal. Como 
técnicas de confirmación se utilizan, generalmente, cromatografía de gases (GC) y 
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). Cuando se emplea la cromatografía de 
gases acoplada a la espectrometría de masas (GC/MS).  La cromatografía es el nombre 
que se le da a un grupo de técnicas utilizadas en la determinación de la identidad, 
cuantificación y separación de sustancias en una mezcla, las cuales se basan en el mismo 
principio: todos los sistemas de cromatografía abarcan una fase estacionaria y una fase 
móvil. Por ejemplo la HPLC, la cual es una técnica separativa y su poder para discriminar 
una sustancia de otra va a depender del detector. La elección del sistema de detección es 
muy importante para la selectividad y sensibilidad del analito a identificar; el detector de 
arreglo de diodos (DAD) o detector ultravioleta (UV) han sido utilizados para la detección 
de antibióticos en carne, riñón y leche. 
 
Los métodos cromatográficos no están exentos de inconvenientes. Por ello, es pertinente 
evaluar los factores que limitan sus costos de implementación (equipamiento, capacitación 
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técnica, infraestructura de laboratorios, costo por análisis, tiempo entre la recolección y el 
resultado); destacando la dificultad de analizar grandes volúmenes de muestras en tiempos 
reducidos, indispensable para llevar a cabo programas de vigilancia y control efectivos, o el 
requerimiento de tratamientos de muestra laboriosos y equipos costosos, por lo que es 
necesario desarrollar nuevos métodos simples y rápidos (Tálero et al 2014). 
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4. METODOLOGÍA 
 
4.1 Lugar de estudio y tamaño de muestra: El estudio se realizó en una planta de 
beneficio ubicada en la Sabana de Bogotá la cual está clasificada como tipo II (según 
el Decreto número 2278 de 1982, capítulo I, artículo 34.) (Sandoval, 2010). El tamaño 
de muestra se determinó utilizando la ecuación de muestras finitas. 
 
𝑛𝑓𝑖𝑛𝑖𝑡𝑎 =
𝑍2 𝑁𝑃𝑄
(𝑁 − 1)𝐸2 + 𝑍2𝑃𝑄
 
(Fuente: Martínez, 2002) 
Donde: 
• n: 142. Es el tamaño de muestra. 
• Z: 1,96. Se obtuvo considerando un nivel de confianza del 95% 
• N: 1200. Se consideraron 200 animales diarios durante 6 días a la semana. 
• p: 50%. Prevalencia, considerando que no hay información descrita en el país. 
• q: 90%. Nivel de confianza 
• e: 5%. Margen de error. 
 
4.2 Toma de la muestra: Para la toma de muestras este estudio hizo parte de un proyecto 
macro de detección de residuos de ivermectina con la técnica de ELISA, por lo tanto, 
la muestra de hígado obtenida de los animales fue dividida en dos porciones. Una para 
el estudio mencionado anteriormente donde se tomó aproximadamente 100 g, que se 
empacaron en una bolsa estéril de Nasco® para el análisis con la técnica de ELISA y 
para el análisis histopatológico se utilizaron 5 g aproximadamente de dicho tejido; este 
se almaceno en un frasco de recolección de orina con formalina bufferada al 10%. En 
este estudio no se analizaron los hígados que presentaron cambios al examen 
macroscópicos en la zona de evisceración roja y fueron decomisados, solo se 
analizaron los hígados que aparentemente no presentaban lesiones macroscópicas y 
fueron comercializados. Se realizó un análisis ciego de cada corte histológico y se 
describieron los cambios histopatológicos tales como cambios microcirculatorios, 
proceso inflamatorio, muerte celular y adaptaciones celulares 
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4.3 Procesamiento de las muestras: Para el procesamiento de muestras, estas fueron 
debidamente identificadas y remitidas al laboratorio de histopatología de la Universidad 
de Ciencias Aplicadas y Ambientales U.D.C.A, donde se procesaron tomando cada 
fragmento y realizando un corte fijo, recto con una minora para luego ser colocadas en 
un cassette para tejido, marcarlas y así fijarlas en la maquina fijadora de muestras. 
Luego se realizó la tinción del tejido con Hematoxilina y Eosina para finalmente ser 
observadas al microscopio en el laboratorio de histopatología. 
 
4.4 Variables estudiadas: 
 
Cada una de las muestras se observaron en microscopio utilizando aumento de 40x-
100x-400x en respectivo orden, observando desde el borde superior del tejido hasta 
el inferior en forma de zig-zag, para luego determinar las zonas lobulillares y así 
realizar un análisis más detallado del tejido de cada una de las variables. Es 
importante ubicar bien el lobulillo hepático, el cual se forma uniendo 6 triadas 
portales, evidenciándose la forma hexagonal (Ver figura 1). La distribución de las 
zonas en el lobulillo hepático va de la zona 1, la cual, se encuentra con mayor 
distancia de la vena centrolobulillar, específicamente en la periferia del lobulillo. La 
zona 2 se encuentra en la mitad de la periferia y la vena centrolobulillar y, en cuanto 
a la zona 3, es aquella que es más cercana a la vena centrolobulillar. 
 
En las zonas anteriormente mencionadas se evaluaron las siguientes variables: 
 
• Alteraciones en la arquitectura donde se evaluó vacuolización, inversión 
lobulillar, hiperplasia canalicular y fibrosis del parénquima. 
• Alteraciones microcirculatorias donde se evaluó congestión centrolobulillar, 
congestión generalizada, hemorragia focal y edema. 
• Alteraciones inflamatorios donde se evaluó la presencia de 
polimorfonucleares, mononucleares y mixto. Así mismo se hizo una 
evaluación en las zonas lobulillares (Ver figura 1). 
• Cambios de muerte celular como apoptosis y necrosis. 
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En cada una de las variables el grado de lesión se clasifico de la siguiente manera: 
(0)  aparentemente normal, (1)  leve, (2) moderado y (3) severo, de acuerdo con 
Panqueva, (2016). 
 
 
Figura 1. Distribución de zonas lobulillares. 3 zonas elípticas concéntricas: Zona 1: más cercana a eje menor 
e irrigación. Periferia del lobulillo clásico. Zona 2: Sin límites claros. Zona 3. más lejos de 
eje menor. Centro del lobulillo clásico. 
(Tomada de: http://histologiadecesarfcruzycarloacadme.blogspot.com.co/2013/02/acino-hepatico.html) 
 
4.5 Análisis de resultados: 
Los datos de los hallazgos histopatológicos fueron consignados y analizados teniendo en 
cuenta la estadística descriptiva en una hoja de Office Excel (Ver Anexo) y se cuantificó la 
frecuencia de cambios patológicos. Adicionalmente se utilizó el programa estadístico MP 
STATA versión 14, y se aplicó la prueba de análisis de regresión (p<0.05) entre la 
concentración de residuos cuantificados por la técnica de ELISA Competitiva y las 
variables analizadas.   
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5. RESULTADOS 
 
• Análisis histopatológicos de la población general: 
 
Los datos epidemiológicos provenientes del estudio macro en cual se encontraba este 
proyecto mostraron que la mayor parte de la población de estudio provenía del municipio 
de Zipaquirá (48%) (68/142), seguido de Cogua con un 23% (32/142) y Sopó 10% (14/142). 
La raza de mayor proporción de animales fue la Holstein 34% (48/142), seguidos por la 
Normando 30% (43/142) y Mestizo 22% (32/142). En cuanto a la edad la mayor parte de 
los animales se encontraban entre 3-5 años (74/142), seguidos del grupo de 0-2 años 
(38/142) y se observó que el 60% (85/142) de los animales muestreados eran hembras. Se 
tomaron 142 muestras de hígado, de las cuales no se analizaron 39 muestras (27%) que al 
momento de realizar la inspección macroscópica en la zona de evisceración en la planta 
fueron decomisados, siendo la principal causa, la presencia de Fascíola hepática (45%) 
(Ver figura 2).  
 
Figura 2. Distribución de las causas de decomiso de hígado bovino en la planta de beneficio 
En este estudio se analizaron los hígados que a nivel macroscópicos no presentaban 
cambios aparentes y fueron comercializados. De acuerdo con los parámetros de análisis, 
se pudo evidenciar cambios en la estructura del parénquima hepático que iban desde una 
muestra de grado normal hasta un grado de lesión de carácter severo. Cabe resaltar que 
los resultados que se muestran a continuación son aquellos que presentaron límite de 
residualidad inferior (< 8ppb) en hígado (Janssen et al. 2013), la cual son considerados 
como sin residuos de ivermectina: 
24 
 
 
1. Cambio arquitectura sin residuos 
 
En esta variable la mayoría de tejido se encontró dentro parámetros normales, y se 
determina que en la inversión lobulillar no se presentaron hallazgos 0% (0/82). En la 
hiperplasia canalicular leve 25.6% (21/82), 29.2% moderado 29.2% (24/82) y severo 0% 
(0/82). En la fibrosis leve 40.2% (33/82), moderado 30.4% (25/82), severo 0% (0/82) y en 
la vacuolización, leve 54.8% (45/82), moderado 10.9% (9/82), y severo 2.4% (2/82)  dando 
lugar a que la vacuolización y la hiperplasia canalicular fueron las que más presentaron 
alteraciones histopatológicas (Ver tabla 2 y figura 3).  
 
Tabla 2. Cambios en la arquitectura en el parénquima hepático 
CAMBIO 
ARQUITECTURA 
  GRADO DE LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
VACUOLIZACIÓN 45 9 2 
INVERSIÓN 
LOBULILLAR 0 0 0 
HIPERPLASIA 
CANALICULAR 21 24 0 
FIBROSIS 
PARÉNQUIMA 33 25 0 
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Figura 3. Cambios en la arquitectura en el parénquima hepático 
 
2. Cambio microcirculatorio sin residuos 
 
A nivel microcirculatorio se encontró en la congestión centrolobulillar, leve 26.8% 
(22/82), moderado 1.2%(1/82), severo 0% (0/82). En congestión generalizada, leve 
1.2% (1/82), moderado 0% (0/82) y severo 1.2% (1/82), en hemorragia focal y 0% en 
leve, moderado y severo (0/82), en edema se halló 0% en leve, moderado y severo 
(0/82). Siendo así que la lesión que se presentó en leve cantidad es la congestión 
centrolobulillar (Ver figura 4 y tabla 3).  
 
Tabla 3. Cambios micro circulatorios en el parénquima hepático 
CAMBIO 
MICROCIRCULATORIO 
  GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
CONGESTIÓN 
CENTROLOBULILLAR 22 1 0 
CONGESTIÓN 
GENERALIZADA 1 0 1 
HEMORRAGIA 
FOCAL 0 0 0 
EDEMA 0 0 0 
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Figura 4. Cambios microcirculatorios en el parénquima hepático 
 
 
 
3. Cambio inflamatorio sin residuos 
 
En esta variable se pudo destacar que no hubo presencia de células polimorfonucleares 
0% (0/82), pero sí de células mononucleares en donde leve 42.6% (35/82), 8.5% 
moderado (7/82), 3.6% severo (3/82) y mixto 0% (0/82) (Ver figura 5 y tabla 4). 
 
Tabla 4. Grado de lesión inflamatoria en el parénquima hepático 
CAMBIO 
INFLAMATORIO 
  GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
POLIMORFONUCLEARES 0 0 0 
MONONUCLEARES 35 7 3 
MIXTA 0 0 0 
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Figura 5. Cambios inflamatorios en el parénquima hepático 
 
 
 
4.   Cambio inflamatorio en zonas lobulillares sin residuos 
 
En esta variable no se notaron cambios relevantes como en la zona #1 con 0% (0/82), En 
la zona #2 con 17% leve (14/82), excepto en la zona #3 que se observó con un 50% leve 
(41/82) dando por hecho que es la zona con mayor presencia de células inflamatorias (Ver 
figura 6 y tabla 5). 
 
Tabla 5. Cambios inflamatorios en las zonas lobulillares en el parénquima hepático 
 
CAMBIO 
INFLAMATORIO 
POR ZONAS 
  GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
ZONA 1 0 0 0 
ZONA 2 14 0 0 
ZONA 3 41 0 0 
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Figura 6. Cambios inflamatorios en las zonas lobulillares en el parénquima hepático 
 
 
5. Muerte celular sin residuos 
 
En los cambios de muerte celular no se evidenciaron cambios relevantes en las variables 
de necrosis con 0% (0/82) e igualmente para apoptosis 0% (0/82) (Ver tabla 6). 
 
Tabla 6. Cambios de muerte celular en el parénquima hepático 
CAMBIO 
MUERTE 
CELULAR 
  
GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
NECROSIS 0 0 0 
APOPTOSIS 0 0 0 
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REGISTRO FOTOGRÁFICO MUESTRAS SIN RESIDUOS DE IVERMECTINA 
 
A continuación, se muestran las fotografías de los hallazgos más relevantes encontrados 
en las muestras analizadas sin residuos de ivermectina con vista 100x y 400x, siendo en la 
variable microcirculatorio, donde se pudo evidenciar cambios compatibles como la 
presencia de células polimorfonucleadas, congestión generalizada (Ver Figura 7), 
infiltración mononuclear (Ver Figura 11). Con respecto a la variable arquitectura, se puede 
evidenciar como hallazgos con grado de lesión de mayor presentación de leve a moderado, 
compatibles con la congestión y dilatación de los sinusoides hepáticos (Ver Figura 8), 
fibrosis portal (Ver Figura 9), e hiperplasia canalicular (Figura 17), la cual se muestran a 
continuación: 
 
 
 
Figura 7. Cambios microscópicos donde se observa congestión en hígado de bovino. (Vista 
100X). Flecha A y B se observa gran acúmulo de polimorfonucleares.   
 
 
A 
 
B 
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Figura 8. Cambios microscópicos donde se observa: Flecha A. congestión de los sinusoides 
hepáticos. Flecha B, dilatación de los sinusoides hepáticos. Flecha C, 
Vacuolización (Vista 400X). 
 
 
Figura 9. Cambios microscópicos donde se observa: Flecha A. fibrosis portal en hígado de 
bovino. Flecha B. Hiperplasia canalicular (Vista 100X) 
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Figura 10. Cambios microscópicos donde se observa: Flecha A hiperplasia canalicular en hígado 
de bovino (Vista 100X). 
 
 
Figura 11. Cambios microscópicos donde se observa: Flecha A. infiltración mononuclear portal en 
hígado de bovino (Vista 100X). 
A 
A 
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• Análisis histopatológico de la población con residuos de ivermectina: 
 
En el análisis histopatológico, se presentaron 21 muestras positivas a residuos de 
ivermectina, en la cual el 3% (3/103) de las muestras son provenientes de Cogua (1) y Sopó 
(2), machos, de raza Holstein, Jersey x Holstein, y Mestizo, superaron el límite de 
residualidad establecido por el Codex Alimentario que para este el hígado (tejido utilizado 
en este estudio), el LMR es >100 ppb. Un 17.4% (18/103) que son las muestras restantes, 
presentaron un límite de detección de >8ppb a 100 ppb. Las muestras excluídas por causas 
de decomiso no fueron incluidas en la siguiente gráfica (Ver figura 12). 
 
 
Figura 12. En la siguiente gráfica se puede observar el total de las muestras analizadas 103, donde 82 muestras 
(datos presentados anteriormente) presentaron un límite de detección <8ppb la cual, son negativas a la 
residualidad de ivermectina. Las siguientes fueron positivas a ivermectina, siendo 18 muestras de 21 con un 
límite de detección >8ppb – 100ppb, y 3 muestras de 21, superaron el LMR establecido por el Codex Alimentario. 
 
 
 
 
Para el grupo de animales que presentaron residuos, la mayoría provenían de Cogua 
(10/32), Zipaquirá (8/68), Sopó (4/14), Bogotá (2/16), Gachetá (1/2), Guasca (1/2) y La Vega 
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(1/2).  Las razas con mayor nivel de residuos fueron Mestiza (10/32), Cebú (6/13), Holstein 
(2/48), Normando (6/43) y Jersey x Holstein (3/4). El grupo de edad de los animales fue de 
0 a 2 años (10/38), 3 a 5 años (13/74), 6 a 8 años (3/24) y 9 a 10 años (1/6). En este caso 
la mayoría de los animales fueron machos (19/57) y solo 8 fueron hembras (8/82). 
 
En los hallazgos histopatológicos propuestos en el formato del proyecto al momento de su 
análisis, se pudo evidenciar cambios en la estructura del parénquima hepático que van 
desde una muestra de grado normal hasta un grado de lesión de carácter severo. Los 
resultados presentados a continuación, son aquellos que superaron el límite de residualidad 
de >8ppb. Los hallazgos en las 21 muestras analizadas son los siguientes: 
 
 
1.   Arquitectura 
De acuerdo con la distribución de los datos, se observa que la mayoría de las 
muestras analizadas no presentaban cambios en la mayoría de las variables 
analizadas de las cuales fueron vacuolización en leve 33% (7/21), moderado 19% 
(4/21), severo 0% (0/21), inversión lobulillar no se presentaron cambios 
significativos, hiperplasia canalicular leve 38% (8/21), moderado 4,7% (1/21), severo 
4,7 % (1/21), fibrosis del parénquima leve 52,3% (11/21), moderado 9,5% (2/21), 
severo 9,5% (2/21), (Ver figura 13 y tabla 7). 
 
Tabla 7. Cambios en la arquitectura en el parénquima hepático 
CAMBIO 
ARQUITECTURA 
  GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
VACUOLIZACIÓN 7 4 0 
INVERSIÓN 
LOBULILLAR 0 0 0 
HIPERPLASIA 
CANALICULAR 8 1 1 
FIBROSIS 
PARENQUIMA 11 2 2 
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Figura 13. Cambios en la arquitectura en el parénquima hepático 
 
2. Microcirculatorios 
 
De acuerdo con la distribución de los datos, se observa que la mayoría de las muestras 
analizadas no presentaron cambios relevantes excepto por la congestión centrolobulillar 
donde se encontraron cambios leves 52.3 % (11/21) y moderados 33,3% (7/21), en cuanto 
a congestión generalizada se presentó en leve 47,6% (10/21), moderado 19,4% (4/21), en 
hemorragia focal en grado de lesión leve 4,7% (1/21), moderado 14,2% (3/21) en edema 
grado de lesión leve 19% (4/21). Moderado 9,5% (2/21). Cambios de grado severo no se 
evidenciaron en las variables analizadas. (Ver figura 14 y tabla 8). 
 
Tabla 8. Cambios micro circulatorios en el parénquima hepático 
CAMBIO 
MICROCIRCULATORIO 
  GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
CONGESTIÓN 
CENTROLOBULILLAR 11 7 0 
CONGESTIÓN 
GENERALIZADA 10 4 0 
HEMORRAGIA 
FOCAL 1 3 0 
EDEMA 4 2 0 
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Figura 14. Cambios microcirculatorios en el parénquima hepático 
 
Cabe resaltar en el presente análisis que las tres muestras que sobrepasaron el LMR de 
>100ppb reportado en la literatura, presentaron cambios microcirculatorios de grado de 
lesión leve a moderado para la variable de congestión centrolobulillar, y una de estas tres 
muestras, presentó cambios leves para congestión generalizada. 
 
 
 
3. Inflamatorios 
De acuerdo con los datos, se observa que en los 21 animales presentaron residuos de 
ivermectina, se encontró que la presencia de polimorfonucleares se dio en leve 66% 
(14/21), moderada 9,5% (2/21), en cuanto a la presencia de mononucleares en leve 71,4% 
(15/21), moderado 9,5% (2/21), y en mixta; leve 57,1% (12/21), moderado 4,7% (1/21). 
Cambios de grado de lesión severo no se evidenciaron en las variables analizadas. (Ver  
figura 15 y tabla 9). 
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Tabla 9. Grado de lesión inflamatoria en el parénquima hepático 
CAMBIO 
INFLAMATORIO 
  
GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
POLIMORFONUCLEARES 14 2 0 
MONONUCLEARES 15 2 0 
MIXTA 12 1 0 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Cambios inflamatorios en el parénquima hepático 
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4. Inflamatorio en zonas lobulillares 
 
De acuerdo con los datos, se logra observar que los 21 animales no se presentaron 
cambios inflamatorios en las zonas lobulillares 1 y 2, con excepción de tres muestras que, 
si presentaron un cambio leve en la zona lobulillar 3, en la cual solo en grado de lesión 
leve se presentó cambios de un 14,2% (3/21). (Ver figura 16 y tabla 10). 
 
Tabla 10. Cambios inflamatorios en las zonas lobulillares en el parénquima hepático 
CAMBIO 
INFLAMATORIO 
POR ZONAS 
  GRADO LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
ZONA 1 0 0 0 
ZONA 2 0 0 0 
ZONA 3 3 0 0 
 
 
 
 
Figura 16. Cambios inflamatorios en las zonas lobulillares en el parénquima hepático 
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5. Muerte celular 
 
De acuerdo con los datos, se observa que la lesión marcada es la apoptosis de una forma 
leve en un 33,3% (7/21) animales y 4,7% (1/21) en grado de lesión moderada. Siendo así 
se encontró que estos 21 animales no presentaron necrosis y 13 animales restantes 
tampoco presentaron apoptosis. (Ver figura 17 y tabla 11). 
 
Tabla 11. Cambios de muerte celular en el parénquima hepático 
CAMBIO 
MUERTE 
CELULAR 
  
GRADO DE LESIÓN 
  LEVE MODERADA SEVERA 
NECROSIS 0 0 0 
APOPTOSIS 7 1 0 
 
 
 
 
Figura 17. Cambios de muerte celular en el parénquima hepático 
 
 
 
Se debe considerar que este cambio de apoptosis se evidenció en solo una de las 
muestras que sobrepasó el LMR de >100 ppb, en grado de lesión leve, y que 
adicionalmente, solo se presentó en las muestras con residuos de ivermectina con 
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respecto a las muestras sin residuos de este fármaco, a continuación se muestra una tabla 
comparativa en donde los datos registrados evidenciando de forma más específica los 
cambios presentados de forma comparativa para cada una de las variables analizadas, en 
la cual se observa que  las muestras con residuos predominan en lesiones con grado leve 
a moderado como en arquitectura donde se encuentra hiperplasia canalicular y fibrosis del 
parénquima; en la variable microcirculatorio, congestión centrolobulillar, congestión 
generalizada, hemorragia focal y edema. En cambios inflamatorios hubo mayor presencia 
de polimorfonucleares. En cambios inflamatorios por zonas no se presentaron cambios 
relevantes (Ver tabla 12). 
 
VARIABLE CON RESIDUOS SIN RESIDUOS 
ARQUITECTURA 
VACUOLIZACIÓN 
 
 
 
INVERSIÓN LOBULILLAR 
 
 
 
HIPERPLASIA 
CANALICULAR 
 
 
 
FIBROSIS DEL 
PARÉNQUIMA 
 
Leve 33% (7/21) 
Moderado 19%   (4/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
0% 
 
(0/21) 
Moderado 0% (0/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
38% 
 
(8/21) 
Moderado 4.7% (1/21) 
Severo 7.1% (1/21) 
 
Leve   
 
52.3% 
 
(11/21) 
Moderado 9.5% (2/21) 
Severo 9.5% (2/21) 
 
 
Leve  54.8% (45/82) 
Moderado 10.9% (9/82) 
Severo 2.4% (2/82) 
 
Leve 
 
0% 
 
(0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve  
 
25.6% 
 
(21/82) 
Moderado 29.2% (24/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve 
 
40.2% 
 
(33/82) 
Moderado 30.4% (25/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
MICROCIRCULATORIO 
 
CONGESTIÓN 
CENTROLOBULILLAR  
 
CONGESTIÓN 
GENERALIZADA 
 
 
HEMORRAGIA FOCAL 
 
 
 
EDEMA 
 
 
CON RESIDUOS 
Leve 52.3% (11/21) 
Moderado 33.3%   (7/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
47.6% 
 
(10/21) 
Moderado 19.4% (4/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
4.7% 
 
(1/21) 
Moderado 14.2% (3/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve   
 
19% 
 
(4/21) 
Moderado 9.5% (1/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
SIN RESIDUOS 
Leve  26.8% (2/82) 
Moderado 1.2% (1/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve 
 
1.2% 
 
(1/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 1.2% (1/82) 
 
Leve  
 
0% 
 
(0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve 
 
0% 
 
(0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
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INFLAMATORIO 
POLIMORFONUCLEARES 
 
 
 
MONONUCLEARES 
 
 
 
MIXTA 
 
 
 
CON RESIDUOS 
Leve 66% (14/21) 
Moderado 9.5%   (2/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
71.4% 
 
(15/21) 
Moderado 9.5% (2/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
57.1% 
 
(12/21) 
Moderado 9.5% (2/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
SIN RESIDUOS 
Leve  0% (0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve 
 
42.6% 
 
(35/82) 
Moderado 8.5% (7/82) 
Severo 3.6% (3/82) 
 
Leve  
 
0% 
 
(0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
 
INFLAMATORIO ZONAS 
 
ZONA 1 
 
 
 
ZONA 2 
 
 
 
ZONA 3 
 
 
 
 
CON RESIDUOS 
 
Leve 0% (0/21) 
Moderado 0%   (0/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
0% 
 
(0/21) 
Moderado 0% (0/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
14.2% 
 
(3/21) 
Moderado 0% (0/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
 
SIN RESIDUOS 
 
Leve  0% (0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve 
 
17% 
 
(14/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve  
 
50% 
 
(41/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
MUERTE CELULAR 
NECROSIS 
 
 
 
APOPTOSIS 
 
 
CON RESIDUOS 
Leve 0% (0/21) 
Moderado 0%   (0/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
Leve 
 
33.3% 
 
(7/21) 
Moderado 4.7% (1/21) 
Severo 0% (0/21) 
 
SIN RESIDUOS 
Leve  0% (0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Leve 
 
0% 
 
(0/82) 
Moderado 0% (0/82) 
Severo 0% (0/82) 
 
Tabla 12. Tabla comparativa de muestras con y sin residuos de ivermectina 
 
 
 
En los resultados del segundo objetivo establecido, se realizó análisis de regresión a través 
del programa MP Stata versión 14, mencionado anteriormente, en donde no se evidenció 
correlación estadísticamente significativa en la variable arquitectura; mientras que en las 
demás variables como apoptosis se observaron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0,05) cambio que solo se presentó en las muestras con residuos de ivermectina. 
Adicionalmente se observaron diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) en las 
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variables: congestión generalizada, congestión centrolobulillar, edema, polimorfonucleares 
y mononucleares; cabe mencionar, que el proceso inflamatorio solo se presentó en la zona 
2 y zona 3 en las muestras sin residuos de ivermectina (Ver tabla 13). Se debe tener en 
cuenta que el grado de estás lesiones fue de carácter leve, por ende, no se puede afirmar 
completamente que la única causa de la lesión fue la residualidad de ivermectina, sino que 
posiblemente pueden existir otros factores que influyen sobre estas muestras. 
 
 
Tabla 13. Análisis de regresión de las variables estudiadas. 
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REGISTRO FOTOGRÁFICO MUESTRAS CON RESIDUOS DE IVERMECTINA 
 
 
En las muestras con residuos de ivermectina, se pudo evidenciar cambios como 
congestión centrolobulillar (Ver figura 19) con grado de lesión leve a moderada. Otros 
cambios relevantes fue la hiperplasia canalicular presentada (Ver figura 20) y así mismo la 
fibrosis en el parénquima, la cual también se presentó en muestras sin residuos de 
ivermectina. En estas muestras solo una presentó cambios de muerte celular de grado de 
lesión leve (Ver figura 18). 
 
 
 
 
Figura 18. En la zona A, se observan cambios compatibles con muerte celular por apoptosis. 
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Figura 19. En la flecha A y B, se observan cambios con congestión en zona 
centrolobulillar y zona portal. 
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Figura 20. En la zona A, se observan cambios compatibles con hiperplasia canalicular. 
La flecha B, evidencia cambios compatibles con fibrosis del parénquima. La flecha C, 
evidencia cambios compatibles con congestión. 
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6. DISCUSIÓN 
 
En este proyecto, se tuvo como propósito realizar la respectiva toma de muestras para el 
decomiso de hígado en una planta de beneficio por factores que influyen en la calidad del 
órgano como tal. Un estudio realizado por Cedeño y colaboradores (2012) donde se 
describió que dentro de las alteraciones más comunes se la encuentran distomatosis 
hepática, abscesos hepáticos, cirrosis, hígado graso, telangiectasia, fibrosis y adherencias 
que afectan al hígado y así mismo factor infeccioso, como la alta infestación de Fasciola 
hepática influyendo negativamente en el resultado final de la unidad.  Dichos resultados 
coinciden con lo reportado en este proyecto, de las 142 muestras analizadas, se descartó 
el 27% (39/142) por presentar principalmente alteraciones compatibles con Fascíola 
hepática (45%), siendo causal de decomiso y descarte, ya que los cambios presentados 
podrían alterar los resultados del análisis microscópico. Las lesiones generadas por parte 
de los parásitos están descritas en la literatura; por ejemplo, Alpizar y colaboradores (2013), 
reportan, que el parásito adulto de la Fascíola hepática se alberga en el hígado e induce 
procesos inflamatorios crónicos como fibrosis y calcificación de ductos hepáticos, aumento 
de la consistencia del parénquima, atrofia de lóbulo hepático ventral, formación de 
abscesos, y tractos hemorrágicos y necróticos. 
 
En otras lesiones como la telangiectasia, según Bermúdez (2008), aparecen como 
cavidades individuales o múltiples, llenas con sangre en el parénquima del hígado. 
Histológicamente, las áreas de telangiectasia consisten en cavidades cubiertas de 
endotelio, las cuales comunican con los capilares de la vena porta y con la vena central. En 
el hígado estas lesiones consisten en pequeños grupos de capilares sinusoidales ubicados 
en algún lugar del lobulillo, que se dilata en forma manifiesta. Las células de los cordones 
hepáticos entre los sinusoides dilatados desaparecen en forma parcial o completa, estos 
siendo un apoyo para tener una base y poder conocer los cambios generados por esta 
causa. 
 
La mayoría de las lesiones más prominentes producidas por xenobióticos incluyen 
degeneración vascular, degeneración de cordones hepáticos, y hepatocitos; focal y necrosis 
extensa y agrandamiento y dilatación de los sinusoides. En las muestras con residuos de 
ivermectina, según los datos de los resultados evidenciados anteriormente, presentan 
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lesiones predominantes con respecto a las muestras sin residuos de ivermectina, como 
hiperplasia canalicular, fibrosis del parénquima, presencia de polimorfonucleares, 
congestión centrolobulillar, congestión generalizada, cambios leves de apoptosis, en la cual, 
estos hallazgos pueden tener la probabilidad de ser debido al factor relevante para este 
estudio como lo es la presencia de residuos de ivermectina. No se puede asegurar con 
certeza que estos hallazgos sean debidos únicamente a este factor, ya que al ser un estudio 
observacional se desconoce el plan terapéutico instaurado por los productores, y no lo hace 
un factor concluyente en su totalidad, por lo tanto no se pudo establecer una relación directa 
entre la residualidad y la severidad de las lesiones encontradas. 
 
Existen pocos estudios reportados que describen lesiones generadas por algún tipo de 
medicamento, en especial con la ivermectina, por ejemplo, en la investigación realizada por 
Kamal y Elsayed (2013), donde se hizo pruebas en ratas, la cual se manejó un grupo con 
dosis altas de abamectina y otro grupo sin dosis de este medicamento, se observó que los 
hígados de los animales tratados los hepatocitos fueron normales con los sinusoides 
separados y uniformes en contraste con el tejido control, adicionalmente se encontró el 
tejido con congestión, necrosis marcada, cambios degenerativos en el hepatocito. Además, 
se observó fibrosis en las triadas portales asociada con ruptura de los sinusoides y cambios 
degenerativos marcados en el hepatocito justo con una marcada congestión.  
 
Por otro lado, en una investigación realizada por Abdou y Sharkawy, (2004) sobre algunos 
estudios toxicológicos en cabras, se evidenció en un grupo al cual se le administró 2mg de 
ivermectina subcutáneo, el cual presentó áreas de necrosis con infiltrado de células 
inflamatorias. En algunos casos, las necrosis eran más severas y distribuidas en las áreas 
paracentrales. La necrosis fue usualmente de tipo coagulativo en el cual el núcleo era 
picnótico y el citoplasma era más acidofilico, con base a esto, en este estudio no se 
encontraron cambios necróticos pero si apoptóticos con grado de lesión leve, la cual, a 
pesar de ser de un porcentaje no tan significativo, se debe considerar, ya que en las 
muestras sin residuos de ivermectina no se encontraron este tipo de hallazgos, y 
adicionalmente, una de las muestras que sobrepasó el límite máximo de residualidad (LMR) 
de >100ppb reportado en la literatura, evidenció cambios compatibles con muerte celular 
por apoptosis, evidenciando cambios de picnosis y cariorexis.  
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En el estudio realizado por Zhu WJ y colaboradores (2013), evaluaron las lesiones 
inducidas en el hígado de las palomas por avermectinas, en la cual reportaron que las 
avermectinas aumentaron el número de apoptosis y el nivel de expresión de caspasa-3 y 8 
en el hígado de las palomas, estos resultados mostraron que las avermectinas tienen efecto 
tóxico en el hígado de estas aves, y el mecanismo de la lesión, está estrechamente 
relacionado con la apoptosis y el estrés oxidativo, se evidenció condensación de la 
cromatina e inflamación de la mitocondria interrumpiendo los mecanismos bioenergéticos. 
Otro estudio realizado por El-Shenawy, N (2010), en donde se estudió el efecto de 
insecticidas en hepatocitos aislados de ratas, indica que las abamectinas altamente 
concentradas pueden inducir apoptosis, llegando a ser estos reportes un posible respaldo 
en la apoptosis presentado en los resultados del presente estudio. 
 
Una parte no menos significativa, es tener en cuenta, que el uso de antiparasitarios 
inadecuadamente, es un problema al cual, los animales están expuestos debido a su 
sobredosificación por parte de los propietarios y ganaderos que no cumplen las indicaciones 
del médico veterinario encargado, generando posiblemente algún efecto de residualidad. 
En un estudio por parte de Tortós y colaboradores (2007), en Costa Rica, sobre prácticas 
de manejo y uso de antiparasitarios internos, observaron que a pesar de que el 60% de los 
productores afirmó que sí tenía un programa de control de helmintos, no son confiables los 
criterios en los cuales se basaron estos programas. Además, a la hora de utilizar el 
medicamento, se esperaría que, si la utilización se enmarca en un programa, se va a seguir 
bien sea un protocolo establecido (por ejemplo, de desparasitaciones estratégicas) o la 
desparasitación táctica recomendada por un veterinario. Sin embargo, se observó, que la 
mayoría lo hace cuando ellos consideran que es necesario.  
 
El productor conoce la necesidad de usar antiparasitarios en los animales, pero los 
suministra cuando él piensa (o le han dicho) que es más conveniente. Los criterios para 
establecer esos programas son los que el propio productor maneja, sin la participación del 
médico veterinario en la mayoría de los casos y sin incorporar los elementos básicos que 
un programa de control parasitario debe contemplar, tal como lo evidencia el hecho de que 
quienes dicen tener tales programas, solamente el 11% ha realizado el diagnóstico 
parasitológico y sólo el 17% tiene asistencia veterinaria. 
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Cabe mencionar, que este trabajo se encuentra enmarcado dentro un macroproyecto que 
buscaba determinar la residualidad de la ivermectina en hígado de bovinos utilizando ELISA 
competitiva, la cual es una prueba alternativa para el tamizaje de residuos en dicho tejido. 
De acuerdo con el estudio de Zapata y colaboradores (2014): "Dentro de las técnicas 
existentes hoy en día se destacan el empleo de biosensores por inmunoabsorción ligado a 
enzimas (ELISA), el cual permite manejar gran número de muestras debido a su bajo costo 
y facilidad operativa, siendo un ensayo rápido para la evaluación cualitativa y presuntiva de 
los fármacos en los alimentos de origen animal. Aunque su especificidad y sensibilidad 
depende del fármaco a analizar, siempre se tendrá que utilizar métodos de confirmación los 
cuales permiten obtener información adicional para la cuantificación e identificación 
inequívoca del analito”. Como técnicas de confirmación se utilizan, generalmente, 
cromatografía de gases (GC) y cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), sin 
embargo, los métodos cromatográficos no están exentos de inconvenientes. Por ello, es 
pertinente evaluar los factores que limitan sus costos de implementación (equipamiento, 
costo por análisis), destacando la dificultad de analizar grandes volúmenes de muestras en 
tiempos reducidos, o el requerimiento de tratamientos de muestra laboriosos y equipos 
costosos, por lo que es necesario desarrollar nuevos métodos simples y rápidos.  
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7. CONCLUSIONES 
 
✓ Las principales lesiones observadas se encontraron en la variable arquitectura en 
donde sobresalieron los cambios como  vacuolización, fibrosis del parénquima e 
hiperplasia canalicular. En cuanto  a los cambios a nivel microcirculatorio sobre sale 
la congestión centrolobulillar, congestión generalizada, edema y hemorragia focal. 
En el caso de la inflamación sobresalieron la presencia de mononucleares y en el 
aspecto de muerte celular el cambio notorio fue para la variable apoptosis. 
 
✓ La severidad de las lesiones se encontró en un grado leve en la mayoría de las 
muestras tanto en presencia de residuos como en aquellos que no tenían. 
 
✓ A pesar de observarse diferencias estadísticamente significativas entre las variables 
congestión centrolobulillar, congestión generalizada, edema, polimorfonucleares, 
mononucleares, apoptosis, no se puede concluir que la presencia de residuos de 
ivermectina es el único factor desencadenante de dicha lesión. 
 
✓ Se recomienda realizar una investigación bajo condiciones controladas para poder 
esclarecer mejor los hallazgos de este estudio. 
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